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На сегодняшний день электроимпульсная тер а ­
пия (ЭИТ) является наиболее эффективным ме­
тодом устранения мерцательной аритмии (МА), 
однако последняя рецидивирует у многих боль­
ных в сравнительно короткие сроки. В связи с этим 
большинство авторов рекомендуют после ЭИТ 
назначать в качестве поддерживающей терапии 
антиаритмические препараты [1, 3, 10, 14, 16], 
которые позволяют удлинить срок сохранения си­
нусового ритма (С Р) [2, 12, 18]. Выбор препарата 
для стабилизации восстановленного СР представ­
ляет собой особую задачу. Д о  последнего времени 
большинство авторов использовали в указанных

целях хинидин [9, 10, 16, 17]. Появление кордаро­
на, превосходящего по своим антиаритмическим 
свойствам практически все имеющиеся препара­
ты, не могло не найти отражения и в данной 
области. Работ, посвященных применению корда­
рона для профилактики рецидива постоянной 
формы МА, немного [5, 7, 13, 19], и все они сви­
детельствуют о большей эффективности данного 
препарата по сравнению с хинидином.

Так, Е. Vitolo и соавт. [19] на небольшой группе 
из 54 больных, разделенных на 3 группы по этио­
логии и тяжести заболевания, рандомизированно 
назначали лечение кордароном и хинидином



после ЭИТ. Эффект терапии оценивали по про­
центу больных, «удерживавших» СР более 6 мес. 
Во всех группах кордарон оказался  более эф ф ек­
тивным, чем хинидин, но из-за малого числа боль­
ных различие оказалось значимым только для 
всей группы. Общие принципы работы не вы­
зывают возражений. Однако считать, что она дает 
исчерпывающее решение проблемы, нельзя из-за 
целого ряда недостатков: ограничения анализа 
только больными с ревматическими пороками 
сердца и ишемической болезнью сердца — И Б С  
(исключая, например, группу больных с миокар­
дитическим кардиосклерозом); неэффективности 
оценки тяжести состояния больных, используемой 
для разделения больных на более однородные 
группы; учета для оценки тяжести состояния весь­
ма небольшого числа параметров; небольшого 
числа больных.

А. И. Лукошевичуте и соавт. [7], а такж е  
P. B lomstron и соавт. [13] сравнивали сроки со­
хранения СР после ЭИТ в двух последователь­
ных эпизодах на группах из 47 и 13 больных, 
у которых при предыдущем эпизоде МА для под­
держания СР применяли хинидин, а в последую­
щем — кордарон. При использовании кордарона 
пациенты «удерживали» С Р дольше, чем при при­
менении хинидина. Ценность этих работ сниж ает­
ся из-за отсутствия критериев отбора больных 
и не вполне адекватного анализа результатов.

Наконец, в работе Р. Р. Енукашвили [5] нет 
данных о пациентах с пороками сердца; досто­
верное различие сроков сохранения С Р обнару­
живается лишь спустя 18 мес после его восстанов­
ления, когда у подавляющего большинства боль­
ных уже рецидивировала МА; для оценки полу­
ченных результатов не использованы адекватные 
методы анализа (кривые дож ития).

Таким образом, все упомянутые работы имеют 
некоторые недостатки, снижающие их информ а­
тивную ценность.

Целью данного исследования было сопостав­
ление эффективности хинидина и кордарона как 
средств стабилизации С Р у больных с постоян­
ной формой МА после ее устранения с помощью 
ЭИТ. Особенностями работы являются: а) изуче­
ние большой выборки больных с различной этио­
логией МА; б) использование данных пассивного 
нерандомизированного исследования; в) приме­
нение адекватных методов анализа полученного 
материала.

Н аб л ю д а л и  459 б ольн ы х  с постоянной  ф о р м о й  М А  р а з ­
личной этиологии в во зр а с т е  от 18 до  79 лет.  Р е в м а т и ч е с к и е  
пороки серд ца  д и а г н о с т и р о в а н ы  у 296 больны х ,  И Б С  — 
у 110, м иокардитический к а р д и о с к л е р о з  —  у 40, д руги е  з а б о ­
л е в а н и я  серд ца  — у 13.

С Р  в о с с т а н а в л и в а л и  с п о м о щ ь ю  Э И Т ,  п роводим ой  по 
общ епринятой  методике  [9]. Ч а с т ь  б ольн ы х  п о д в е р г а л и  Э И Т  
неоднократно. Всех п ациентов  н а б л ю д а л и  д о  м ом ен та  р е ц и д и в а  
(до  I 1 л е т ) .

Б ольн ы х  р а зд е л и л и  на 2 группы. 362 больн ы м  1-й группы  
после Э И Т  н а зн а ч а л и  хинидин в дозе  0 ,6 — 0,8 г / с у т  со  д н я  
восстановления  ритм а  до  м ом ен та  р е ц и д и в а  М А ; иногда  
к нему д о б а в л я л и  в е р а п а м и л  по 120— 140 м г / с у т  или

ан а п р и л и н  по 0,03 г / с у т .  97 б ольн ы м  2-й группы  н азн ач ал и  
к о р д а р о н  з а  10— 14 д н ей  до  Э И Т  д л я  д о с т и ж е н и я  т е р а п е в ­
тич еской  к о н ц е н т р а ц и и  ко дн ю  Э И Т  и д а л е е  в п л о ть  д о  ре­
ц и д и в а  М А . Д о з а  к о р д а р о н а  в а р ь и р о в а л а с ь  в зависимости  
от ч и сл а  сер д еч н ы х  с о к р а щ е н и й  и с о с т а в л я л а  о бы ч н о  3 0 0 — 
400 м г /с у т .  Б о л ь ш и н с т в о  б о л ьн ы х  получали ,  кроме хинидина 
и к о р д а р о н а ,  п а н а н ги н  по 4 — 6 т а б л е т о к  в сутки.

И с п о л ь з о в а н и е  п а с с и в н о г о  и с с л е д о в а н и я ,  т. е. и с с л е д о в а ­
ния в у с л о в и я х  о т с у т с т в и я  з а п л а н и р о в а н н о г о  эксперим ента ,  
п р е д п о л а г а ю щ е г о ,  в ча стн ости ,  прим е не н ие  с п е ц и а л ь н ы х  ме­
тодов  об ес пе ч ен и я  с о п о с та в и м о с ти  групп, обусловлено ,  во- 
первых, т р е б о в а н и я м и  в р ач еб н о й  этики, вы т е к а ю щ и м и  из 
а п р и о р н о го  у б е ж д е н и я  в превосход стве  к о р д а р о н а ,  и, во-вто­
рых, с тр ем л ен и ем  и с п о л ь з о в а т ь  н ако п л ен н ы й  многолетний 
а р х и в  н аблю ден и й .

С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  п р е п а р а т о в  п р о в о д и л о сь  путем 
с о п о с т а в л е н и я  групп: а )  по п р о ц е н т а м  с л у ч а е в  сохранения  
С Р  б о л е е  6 мес; б )  по  кривы м  д о ж и т и я  [4 ] ,  о т р а ж а ю щ и м  
рас п р е д е л е н и е  с р о к а  с о х р а н е н и я  С Р  в. груп п ах  больны х ,  л е ­
ченны х р а з н ы м и  п р е п а р а т а м и .

При использовании после ЭИТ кордарона число 
случаев сохранения С Р более 6 мес возросло 
до 68 % по сравнению с 55 % в группе, в которой 
применялся хинидин (р < 0 ,0 1 ) .

На рисунке приведены кривые дожития [15] 
в группах больных, леченных хинидином или кор­
дароном, при сопоставлении которых видно, что 
после восстановления С Р  в любой момент времени 
в случае применения кордарона С Р удерживается 
лучше, чем при использовании хинидина. Это 
особенно очевидно в первые 6— 8 мес наблюдения, 
затем различие делается менее выраженным, хотя 
и сохраняется. Критерий Breslow  дает достовер­
ное различие этих кривых ( р < 0 ,0 5 ) ,  в то время 
как критерий M an te l— Сох не подтверждает до­
стоверности этого различия ( р = 0 ,3 ) .  Т акая  р аз­
ница в оценках естественна, поскольку первый 
критерий больше учитывает различие в начальной 
части кривых, где оно является наибольшим.

Таким образом, оба способа сравнения эф ф ек­
тивности кордарона и хинидина как средств со­
хранения СР демонстрируют преимущество кор­
дарона. Однако этот вывод нуждается в допол­
нительной проверке по ряду обстоятельств. 
Во-первых, полученное различие может объяс­
няться не эффектом самих препаратов, а несо­

Д и н а м и к а  с о х р а н е н и я  С Р  после  Э И Т  (кр и вы е  д о ж и т и я ) .
По оси абсцисс — время наблюдения (в днях) ; по оси ординат — %  боль­
ных, у которых сохраняется  СР. Сплошная линии — больные, леченные 
кордароном, штриховая — больные, леченные хннидином. Вертикальной 

линией обозначен срок наблюдения б мес.



поставимостью групп больных. Как известно, 
даже рандомизированное исследование не гаран ­
тирует сопоставимости групп [11]. Тем более это 
соображение применимо к нашей работе, в кото­
рой анализируются результаты пассивного н а ­
блюдения. Во-вторых, полученное различие [6] 
может быть обусловлено целым рядом внешних 
причин, зачастую непредсказуемых, а иногда 
и трудно описываемых (социальные факторы, 
естественное течение заболевания, динамика во 
времени и т. д .) .  В связи с этим мы проанализиро­
вали следующие конкурирующие гипотезы о влия­
нии ряда возможных обстоятельств на различие 
в эффективности препаратов.

1. В лияние  «фона». Под «фоном» понимается 
вся совокупность внешних по отношению к боль­
ным условий. Поскольку в начале исследования 
почти все пациенты получали хинидин, а корда­
рон стали назначать  в последней части исследо­
вания, то влияние изменения фона с течением 
времени могло оказаться реальным. Д л я  анализа 
этого эффекта мы изучили изменение эф фектив­
ности хинидина на протяжении всего времени его 
преимущественного использования (более 5 лет). 
Существенных различий в разные периоды време­
ни выявлено не было. Отсюда мы сделали вывод 
о малой вероятности существенного изменения 
фона в период перехода от хинидина к кордарону.

2. В лияние  «естественного течения за б о лева ­
ния». Эта конкурирующая гипотеза объясняет 
более высокую эффективность кордарона тем, 
что с течением времени у больного с повторными 
эпизодами устранения МА С Р  удерживается 
лучше или во всяком случае не хуже, чем в преды­
дущих. Известно, однако, что сроки сохранения 
СР в повторных эпизодах устранения М А , как 
правило, укорачиваются; это обусловлено, вероят­
но, прогрессированием основного заболевания 
и соответственно нарастанием дегенеративных 
изменений в предсердиях. Т акая  закономерность 
подтверждается и в нашей работе в случае при­
менения хинидина (см. таблицу).  При использо­
вании ж е кордарона в повторных эпизодах, как 
видно из таблицы, число больных, «удерж иваю ­
щих» СР более 6 мес, практически не менялось. 
Это еще раз подтверж дает больший эффект 
кордарона при профилактике рецидивов МА.

3. В лияние  р азличия  в составе больны х в а н а ­
лизируемых группах.  Д ан н а я  конкурирующая ги­
потеза состоит в том, что кордарон назначался 
больным с более легким течением заболевания 
(т. е. с меньшей вероятностью быстрого рециди­
ва МА). Однако и эта гипотеза оказалась  несо­
стоятельной. Во-первых, в группе больных, полу­
чавших кордарон, оказался  больший процент 
лиц, которым ЭИТ, согласно нашим правилам 
о ее проведении [8], не долж на была бы про­
водиться. Д анное правило было нарушено в 9 % 
случаев в группе больных, получавших хинидин, 
и в  17 % — в группе получавших кордарон (н а ­
рушение правила отбора больных на ЭИТ об ъяс­

Д и н ам и ка срока с охранения СР после двух последовательных 
эпизодов  устранения МА

Группа больных

Эпизод МА

предыдущий последующий

абс. % абс. %

Б о л ь н ы е ,  оба  р а з а  п р и н и м а в ш и е  х и ­
нидин

срок  с о х р а н е н и я  С Р < =6 мес 49 23 83 49
то ж е  > 6  мес 120 77 86 51

Б о л ь н ы е ,  л еч е н н ы е  первый раз хи­
нидином , а  второй  — ко р д ар о н о м  

срок  с о х р а н е н и я  С Р < = 6 мес 14 34 16 39

то  ж е  > 6  мес 27 66 25 61

нялось разными причинами — априорной убеж­
денностью врача в преимуществах кордарона, 
настойчивым желанием больных восстановить 
СР, необходимостью хотя бы кратковременного 
улучшения гемодинамики путем устранения МА 
и т. д .) .  Во-вторых, косвенные оценки, исполь­
зующие сравнение с критериями отбора, с прогно­
зом срока сохранения С Р [8] у больных с ревма­
тическими пороками сердца, показывают, что с те­
чением времени популяция больных, направлен­
ных на ЭИТ, в целом не стала «легче». При этом 
группы больных, леченных хинидином до и после 
появления кордарона, были одинаковы по степе­
ни тяжести состояния, оцениваемого на основании 
прогноза срока сохранения СР по разработан­
ному нами правилу [8]. Сроки сохранения СР 
у больных, получавших хинидин после появления 
кордарона, д аж е  несколько больше, чем до его вве­
дения в практику. Отсюда следует, что тяжесть 
состояния больных, принимавших хинидин, в те­
чение всего времени исследования не увеличи­
валась. В связи с этим понятно, что и группа боль­
ных, леченных кордароном, не может быть более 
«легкой» по своему состоянию, чем леченные хи­
нидином до появления кордарона. Таким обра­
зом, снимается гипотеза о влиянии различий 
контингента больных на срок сохранения СР.

Наконец, для исключения влияния на различие 
в эффективности сравниваемых препаратов от­
дельных клинических признаков или их совокуп­
ностей был проведен многомерный статистиче­
ский анализ с помощью программы пошаговой 
логистической регрессии [14]. Анализировались 
переменные, по которым различались группы 
больных, леченных хинидином или кордароном, 
и переменные, по которым различались группы 
больных, «удерживавших» СР больше или меньше 
6 мес. Переменная «характер терапии» была 
принудительно включена на всех этапах работы 
программы. Проведенный анализ показал, что на 
всех шагах поэтапного анализа переменная «ха­
рактер терапии» была достоверно связана со сро­
ком сохранения СР. При этом ее влияние было 
направлено в одну сторону независимо от самых 
разных наборов других переменных, т. е. клиниче­



ских характеристик. Это говорит о том, что х а ­
рактер терапии, действительно, имеет самостоя­
тельное значение для длительности сохранения 
СР и воздействие на срок сохранения «ха­
рактера терапии» не может быть объяснено влия­
нием других клинических характеристик или их 
совокупностей.

Таким образом, проведенная проверка с ис­
пользованием как методов учета влияния меш аю ­
щих переменных [10], так  и анализа квазиэкспе­
риментальных планов (конкурирующих гипотез) 
[5] достаточно убедительно показывает преиму­
щество кордарона по сравнению с хинидином 
для стабилизации восстановленного С Р у боль­
ных с МА.

Проверка данной закономерности, полученной 
на всем массиве больных, в разных этиологиче­
ских группах выявила, что имеющееся различие 
в эффективности препаратов оказывается досто­
верным у больных с ревматическими пороками 
сердца как при анализе таблиц сопряженности, 
так и при анализе кривых дожития. С Р  сохранялся 
более 6 мес у 54 % больных, получавших хини- 
дин, и 68 % больных, принимавших кордарон 
(р < 0 ,0 2 ) .  При анализе же группы больных ИБС 
различие в эффективности препаратов оказалось  
недостоверным (61 и 71 % соответственно; р =  
= 0 ,1 ) .  Причина этого неясна. Заметим, однако, 
что и при И БС эффективность кордарона выше, 
чем хинидина. Возможно, недостоверность разл и ­
чия в наших наблюдениях связана  с небольшим 
объемом выборки больных с И БС  и/или ее не­
репрезентативностью. Учитывая небольшой объем 
наблюдений по применению кордарона для стаби­
лизации восстановленного С Р у больных с мио- 
кардитическим кардиосклерозом, проверка д а н ­
ных, полученных на всем массиве больных, в этой 
группе не проводилась.

Проверка полученных выводов в группе боль­
ных с ревматическими пороками сердца выполня­
лась аналогично таковой на всем массиве боль­
ных, проведенной выше, и такж е продемонстри­
ровала отсутствие влияния на полученный резуль­
тат каких-либо факторов, помимо различия при­
мененных препаратов.

Полученные данные о лучшем сохранении СР 
после устранения МА у больных с ревматическими 
пороками сердца при использовании кордарона 
не означают, что для сохранения С Р после ЭИТ 
всем этим больным показано лишь назначение 
кордарона. Это ясно хотя бы из того соображ е­
ния, что вполне реально существование пациен­
тов, у которых и кордарон, и хинидин будут д а ­
вать одинаково хорошие результаты.

Вопрос о выборе оптимальной поддерж иваю ­
щей терапии после ЭИТ будет рассмотрен 
в отдельной публикации.

Выводы

1. У больных с постоянной формой мерцатель­
ной аритмии восстановленный синусовый ритм

лучше сохраняется при использовании в каче­
стве профилактического средства кордарона по 
сравнению с хинидином. Д анное различие до­
стоверно на всей группе больных, а такж е  в под­
группе пациентов с ревматическими пороками 
сердца и недостоверно в подгруппе больных ише­
мической болезнью сердца.

2. Выводы, полученные на основе анализа ре­
зультатов нерандомизированного сравнительного 
исследования, подтверждаю тся с помощью мето­
дов многомерного статистического анализа с уче­
том влияния мешающих переменных, а такж е про­
веркой конкурирующих гипотез.
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S u m m a r y

The e f f icacy  of ch in id in e  a n d  c o r d a r o n e  a s  a g e n t s  p r e v e n t i n g  
the r e c u r re n c e  of th e  d i s t u r b e d  s in u s  r h y th m  w a s  s tu d i e d  
and c o m p a re d  on a m a t e r i a l  of 459 p a t i e n t s  w i th  p e r m a n e n t

a t r i a l  f ib r i l la t io n  e l im in a t e d  by e l e c t ro p u l s e  th e rap y .  The s inus 
r h y t h m  w a s  p r e s e r v e d  s ig n i f i c a n t ly  b e t t e r  in a g ro u p  of p a t ie n ts  
g iven  c o r d a r o n e  a s  a  p r e v e n t iv e  a g e n t ,  w h ich  is co n f irm ed  
w i th  th e  aid of a m u l t i d im e n s i o n a l  s t a t i s t ic a l  a n a ly s i s  as  well 
a s  an  a n a l y s i s  of “c o m p e t in g  h y p o th e s e s ” .


